Níveis plasmáticos de vitamina A, carotenóides e proteína ligadora de retinol em crianças com infecções respiratórias agudas e doenças diarréicas by Velasquez-Melendez, Gustavo et al.
Níveis plasmáticos de vitamina A, carotenóides e proteína ligadora de retinol em
crianças com infecções respiratórias agudas e doenças diarréicas*
Plasma levels of vitamin A, carotenoids and retinol binding protein in children with acute
respiratory infections and diarrhoeal diseases
Gustavo Velasquez-Melendez**, Eliza T. Okani***, Bernardo Kiertsman****, Maria José Roncada***
VELASQUEZ-MELENDEZ, G. et al. Níveis plasmáticos de vitamina A, carotenóides e proteína ligadora
de retinol em crianças com infecções respiratórias agudas e doenças diarréicas. Rev. Saúde Pública, 28:357-
64, 1994. Planejou-se um estudo com o objetivo de se avaliar os níveis plasmáticos de vitamina A,
carotenóides e proteína ligadora de retinol (RBP) em 311 crianças, de 7 meses a onze anos de idade, com
história de infecções das vias aéreas superiores (IVAS), pneumonia e diarréia, residentes na área urbana da
Cidade de São Paulo, Brasil, e atendidas no serviço de pediatria de um hospital-escola. As dosagens de
vitamina A e carotenóides realizaram-se pelo método de Neeld-Pearson e o RBP pelo método de Mancini.
Os níveis plasmáticos de vitamina A (mg/dl) e RBP (mg/dl) foram mais baixos (p<0,05) nos grupos diarréia
e pneumonia (15,2 mg/dl e 1,7 mg/dl; 15,2 mg/dl; 2,6 mg/dl, respectivamente), quando comparados com os
grupos IVAS e testemunha (19,0 mg/dl; 2,4mg/dl e 18,8mg/dl; 2,6mg/dl, respectivamente. Os níveis de
carotenóides foram mais baixos nos três grupos de estudo em relação ao grupo testemunha (p<0,05). Os
baixos níveis de vitamina A verificados nas crianças estudadas estão em concordância com outras pesquisas
que encontraram diminuição dos níveis de vitamina A durante as infecções.
Descritores: Vitamina A, sangue. Carotenóides, sangue. Proteínas de ligação do retinol, sangue. Infecções
respiratórias, complicações. Diarréia, complicações.
Introdução
A deficiência de vitamina A, com sua mais grave
conseqüência, a xeroftalmia, constitui um dos maiores
problemas de saúde pública em nível mundial, princi-
palmente nos países do Sudeste Asiático2. No Brasil,
os sinais clínicos da deficiência alcançaram percentuais
que traduzem problema de saúde pública somente na
Região Nordeste8. Entretanto, numerosas pesqui-
sas têm verificado altas prevalências da deficiên-
cia em nível bioquímico (hipovitaminose A), em
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outras regiões do País1,22.
Recentes estudos têm mostrado que a xeroftamia
está associada a infecções infantis comuns em uma
relação bidirecional26,27. Níveis inadequados de
vitamina A plasmática têm sido, também, associa-
dos às infecções3, mesmo em regiões onde a defici-
ência de vitamina A não é endêmica13. No entanto,
outros estudos epidemiológicos, em nível de comu-
nidade, não verificaram diminuição significativa da
incidência dessas infecções após suplementação
com a vitamina A21.
Quanto à associação entre deficiência de vita-
mina A e mortalidade infantil, dez estudos contro-
lados (seis em nível de comunidade e quatro em
nível hospitalar) verificaram que a administração
terapêutica de vitamina A contribuiu para a redu-
ção da mortalidade de crianças de países em desen-
volvimento10. Esses dados têm suscitado muito
interesse na comunidade científica, pela grande
importância dos resultados e suas conseqüências
para a saúde pública15.
A partir dessas evidências sobre a importância
da vitamina A na saúde infantil planejou-se estudo
com o objetivo de determinar os níveis plasmáticos
de vitamina A, carotenóides e da proteína ligadora de
retinol (RBP) em crianças com infeccções respirató-
rias agudas e doenças diarréicas.
Metodologia
Foram estudadas 311 crianças de ambos os
sexos (148 meninas e 163 meninos), com idades
compreendidas entre 7 meses e 11 anos, atendidas
no Pronto Socorro Infantil ou hospitalizadas na en-
fermaria pediátrica de um hospital do Município de
São Paulo-SP, Brasil (neste caso, as crianças com
pneumonia).
Após avaliação clínica da criança, feita por um
pediatra do hospital a mãe ou responsável recebia
explicações sobre a realização e objetivos da pes-
quisa, e era solicitada sua autorização para a criança
fazer parte do estudo.
Com base no diagnóstico clínico, as crianças
foram divididas em quatro grupos: o primeiro, cons-
tituído por crianças com infecções das vias aéreas
superiores (IVAS), compreendendo crianças com
qualquer dos seguintes sintomas: hiperemia da gar-
ganta, tosse, coriza, otite média, amigdalite, rinofa-
ringite e faringite; o segundo grupo de crianças era
formado por aquelas com diagnóstico de diarréia
aguda, definida por mudança na consistência e au-
mento da freqüência de defecações líquidas de mais
de três por dia; o terceiro grupo, por crianças com
diagnóstico clínico de pneumonia ou broncopneu-
monia, com confirmação radiológica e indicação de
internação na enfermaria do hospital; e o quarto
grupo (testemunha), era constituído por crianças
com bom estado aparente de saúde, atendidas por
outras queixas, como, por exemplo, escabiose, que-
das ou pequenas cirurgias. Não entraram no estudo
crianças que:
- apresentassem evidência clínica de dissemina-
ção do processo infeccioso pulmonar para outras
partes do organismo;
- tivessem estado, nos últimos 3 meses, receben-
do suplementos de vitamina A;
- estivessem com quadro clínico que afetasse os
processos de absorção, transporte, armazenamento
ou metabolismo da vitamina A, tais como, síndromes
de malabsorção lipídica, doenças hepáticas,
hipertiroidismo, doenças renais, entre outras.
Utilizou-se um formulário como instrumento
para a colheita de dados gerais referentes às crianças
ou suas famílias. Foram obtidas informações sobre
condições socioeconômicas das famílias, além da
história da doença, exame clínico e medidas
antropométricas.
Para as determinações bioquímicas e as dosa-
gens plasmáticas de vitamina A, carotenóides e
proteína ligadora de retinol (RBP), foi colhido
sangue por punção venosa com VacutainerR con-
tendo como anticoagulante 7,5mg de EDTA
dissódico por tubo, usando agulha descartável.
As amostras foram processadas no laboratório
entre 2 e 3 horas após a colheita; a execução das
dosagens foi realizada dentro de 15 dias, ficando as
amostras congeladas a -18°C. Procurou-se sempre
proteger as amostras, em todas as fases, da oxidação
e da incidência da luz.
Utilizou-se método colorimétrico de Neeld e
Pearson19, que permite a determinação simultânea
de vitamina A e carotenóides. Nesse método, não há
modificações significativas nos teores de vitamina
A, mesmo que o sangue seja colhido até 4 horas após
o desjejum 23, o que permitiu a colheita de sangue
durante todo o período matutino de atendimento
clínico.
Foi feito o controle de qualidade das análises
com amostras testemunha, constituídas de plasma
homogêneo também armazenado a -18°C. Tam-
bém se validou o método utilizado, com provas de
precisão e de recuperação30.
Os resultados das dosagens de vitamina A foram
classificados conforme os critérios propostos pelo
Interdepartmental Committee on Nutrition for
National Defense14. As dosagens do RBP foram
feitas em placas de imunodifusão radial simples
(BehringR), pelo método de Mancini e col.17.
O estudo antropométrico das crianças foi reali-
zado de acordo com procedimentos padronizados32,
obtendo-se as medidas de peso e altura. As medidas
de peso e altura das crianças foram comparadas com
os respectivos padrões de peso e altura, obtidos
pelo National Center for Health Statistics (NCHS). A
partir destas medidas obtiveram-se os z-scores dos
seguintes índices antropométricos: peso para altura
(zPA), altura para idade (zAI) e peso para idade (zPI).
Para a análise estatística foi usado o Ep Info:
utilizou-se o teste t-Student, a análise de variância
(ANOVA), a regressão linear simples e o teste chi-
quadrado. Foram calculados os intervalos de confian-
ça de 95% para todos os "odds ratio" (OR), com
técnica baseada em Mantel e Haenszel18. Para
todos os casos foi escolhido o nível de significância
estatística de 5% (alfa = 0,05).
Resultados
As idades médias por grupos de diagnóstico
mostraram que as crianças mais velhas encontram-se
nos grupos testemunha e IVAS. Porém, não se encon-
trou associação estatística ao se realizar a correlação
(r=0,04; 1C 95% - 0,05 - 0,15) entre as idades das
crianças e seus níveis plasmáticos de vitamina A.
Houve interesse em saber se os grupos de diag-
nóstico eram homogêneos nos diferentes fatores es-
tudados, uma vez que o nível socioeconômico da
família pode estar associado tanto ao consumo de
vitamina A, quanto à incidência de doenças respira-
tórias e diarréicas. Em relação à renda mensal da
família (que foi expressa em número de salários
mínimos) e escolaridade da mãe e do pai, a Tabela l
indica que as médias destas variáveis nos quatro
grupos de diagnóstico não tiveram suas diferenças
estatisticamente significativas (p>0,l).
A Tabela 2 mostra as médias e desvios-padrão
do z-score dos índices antropométricos, segundo os
grupos de diagnóstico clínico da população em estu-
do. Não se observam diferenças estatisticamente
significantes entre as médias dos índices antropo-
métricos, segundo os grupos de diagnóstico.
À Tabela 3 encontram-se as médias, desvios
padrão e valores extremos dos níveis plasmáticos de
vitamina A (mg/dl), nos quatro grupos de diagnóstico.
As médias da vitamina A plasmática nas crianças
com diarréia (15,2 ± 5,9 mg/dl) e pneumonia (15,2 ±
9,3 mg/dl) foram significativamente menores quando
comparados com os grupos testemunha (18,8 ± 7,3
mg/dl; p<0,05) e IVAS (19,0 ± 6,9 mg/dl; p<0,001).
Os níveis plasmáticos de vitamina A não apresentam
diferenças quando se comparam os grupos testemu-
nha e IVAS.
Na Tabela 4 observam-se as médias, desvios
padrão e valores extremos dos níveis plasmáticos de
carotenóides, segundo os grupos de diagnóstico; exis-
tem diferenças estatisticamente significantes (p<0,05)
quando são comparadas as médias dos grupos IVAS,
pneumonia e diarréia, em relação ao grupo testemu-
nha. As médias dos grupos pneumonia e diarréia são,
ainda, mais baixas do que as do grupo IVAS, sendo
essas diferenças estatisticamente significantes
(p<0,001).
A quantidade de sangue não foi suficiente em
todos os casos para todas as dosagens. Por isso,
priorizaram-se as determinações de vitamina A e
carotenóides plasmáticos. A proteína ligadora de
retinol foi determinada em 128 crianças, apenas.
Na Tabela 5 encontram-se as médias dos níveis
plasmáticos de RBP, bem como os desvios padrão e
valores extremos; verifica-se que o grupo pneumonia
apresenta o nível médio significativamente mais bai-
xo (0,7 mg/dl) em relação aos outros grupos e valor
médio também baixo no grupo de crianças com
diarréia (1,7 mg/dl); este valor difere estatisticamen-
te dos grupos testemunha (2,6 mg/dl; p<0,05) e
IVAS (2,4 mg/dl; p<0,001). Chamam atenção os
valores mínimos nos grupos diarréia e pneumonia.
Os níveis de RBP plasmáticos tiveram correla-
ção estatisticamente significante com os níveis
plasmáticos de vitamina A (r=0,43, IC 95% 0,27-
0,56, y= 3,5x + 11,25).
Os valores de vitamina A no plasma são consi-
derados normais quando forem iguais ou superiores
a 20 mg/dl; com auxílio das categorias propostas pelo
ICNND14 para a classificação da deficiência de vita-
mina A, construiu-se a Tabela 6. As percentagens
mais altas de "deficiente" (valores abaixo de 10 mg/
dl) encontram-se nos grupos pneumonia (23,7%) e
diarréia (16,0%), enquanto as maiores percentagens
da categoria "aceitável" estão nos grupos testemunha
(38,8%) e IVAS (36,7%), o que sugere que a maioria
das crianças dos grupos diarréia (82,0%) e pneumo-
nia (83,1%) tinham hipovitaminose A em nível
bioquímico.
A análise do comportamento das variáveis in-
dependentes (neste caso, convencionalmente os ní-
veis plasmáticos de vitamina A e RBP) foi o ponto
de partida para a categorização destas em grupos,
operação que consistiu em estabelecer três diferen-
tes pontos de corte para definir hipovitaminose A ou
deficiência de RBP, levando-se em conta informa-
ções existentes na literatura9,14.
Os pontos de corte foram 10, 15 e 20 mg/dl para
vitamina A e 1,5, 1,85 e 2,0 mg/dl para RBP, abaixo
dos quais se considerava a criança com níveis inade-
quados.
Para o estudo da associação utilizou-se a
metodologia estatística de um estudo tipo caso-con-
trole, no qual o grupo de casos foi formado por
crianças com história de diarréia ou pneumonia,
enquanto os "testemunha" corresponderam aos gru-
pos testemunha inicial e IVAS (T+I).
À Tabela 7 observam-se os valores resumidos
dos OR para associação entre a deficiência de vitami-
na A e RBP e a história de diarréia, para os distintos
pontos de corte. Observa-se que todos os OR são
estatisticamente significativos a um intervalo de con-
fiança de 95 %, tendo-se uma associação mais forte no
caso da variável RBP.
A Tabela 8 é semelhante à anterior, onde os
casos são as crianças com história de pneumonia;
igualmente, os valores dos OR para RBP são ainda
mais altos.
Discussão
No presente estudo, verificou-se associação
dos níveis plasmáticos de vitamina A, carotenóides
e RBP com as doenças respiratórias e diarréia,
não sendo possível definir a direção desta associ-
ação, pelo fato das variáveis terem sido aferidas
simultaneamente.
A validade das comparações aqui realizadas
está na dependência da homogeneidade dos grupos
de estudo. Não se verificaram diferenças estatistica-
mente significativas em relação à renda familiar e ao
nível de educação dos pais das crianças estudadas.
Famílias de baixos recursos socioeconômicos, ge-
ralmente, têm pouco acesso a alimentos fontes de
vitamina A, como têm, também, pouco conheci-
mento do papel da nutrição na saúde infantil. Cohen
e col.6 demonstraram que, isoladamente, nível alto
de renda e educação materna foram significativa-
mente associados ao menor risco de xeroftalmia em
crianças de Bangladesh.
Alguns trabalhos mostram que os níveis de
retinol aumentam com a idade em indivíduos
sadios16; nas crianças dos grupos testemunha e IVAS
os níveis médios de vitamina A plasmática foram
mais elevados; coincidentemente, as idades médias
das crianças desses dois grupos são, também, mais
elevadas que as dos grupos diarréia e pneumonia; no
entanto, não se poderia atribuir à idade o resultado
encontrado no teste de associação, uma vez que não
houve correlação entre idade e níveis de vitamina A.
Büyükgebiz e col.4 pesquisaram, em zona peri-
urbana de Ankara, os níveis de vitamina A em 117
crianças, com idades entre 6 meses e 6 anos, com
diarréia persistente e infecções respiratórias agudas,
verificando que os níveis de vitamina A foram mais
baixos em crianças com essas doenças do que no
grupo testemunha. El-Bushra e col.9 verificaram que
os níveis séricos baixos de RBP (menores que 1,85
mg/dl) constituíram fator de risco para diarréia. Re-
centemente, Salazar-Lindo e col.24 encontraram ní-
veis baixos de retinol em crianças de famílias com
baixa renda, com diagnóstico de diarréia.
A associação entre deficiência de vitamina A e
morbidade tem várias possíveis explicações: a defici-
ência de vitamina A, além das suas conhecidas con-
seqüências sobre a visão, tem efeito sobre a integrida-
de estrutural, diferenciação e manutenção dos teci-
dos epiteliais (que constituem uma das primeiras
linhas de defesa inespecífica), e a imunidade, entre
outras funções25,31.
Estudos em seres humanos são escassos, mas
Chandra5 mostrou aumento de aderência bacteriana
às células epiteliais da mucosa respiratória de crian-
ças com deficiência de vitamina A, em relação ao
grupo testemunha.
No entanto, a potencial associação entre vitami-
na A e morbidade é controvertida. Nos vários estudos
onde essa associação é evidente, o delineamento da
pesquisa não exclui a possibilidade de que ela seja
produto de prováveis variáveis de confusão. Por
exemplo, as infecções respiratórias e diarréicas têm
maior prevalência nos grupos de renda mais baixa da
população12, da mesma maneira que a deficiência de
vitamina A. Pela avaliação antropométrica e do nível
socioeconômico das crianças, no presente trabalho,
verifica-se não haver diferenças entre os grupos de
estudo. Portanto, as diferenças encontradas entre os
níveis de vitamina A nesses grupos não poderiam ser
atribuídas a tais fatores.
A associação encontrada entre níveis baixos de
vitamina A e as doenças aqui estudadas, poderia,
também, ser explicada por uma inadequada
mobilização da vitamina A das reservas hepáticas,
provavelmente devido aos baixos níveis de RBP. A
correlação entre vitamina A e RBP, no presente
estudo, foi estatisticamente significante, como já
citado.
Essa hipótese de inadequada mobilização da
vitamina A de suas reservas hepáticas tem sido
sugerida por vários autores. Assim, Frieden e col.11
estudaram a relação entre os níveis plasmáticos de
vitamina A e a gravidade do sarampo, em crianças
de New York. Os resultados mostraram que os
níveis plasmáticos de retinol nas crianças com a
infecção foram menores do que em seus controles;
numa subamostra foi verificado que a média dos
níveis de retinol aumentou na fase de convalescença.
Houve associação entre os baixos níveis de retinol
com a gravidade da doença, períodos prolongados de
febre e tempo de hospitalização. Coutsodis e col.7,
num estudo de suplementação em crianças com sa-
rampo, mostraram que os níveis de zinco, vitamina A,
vitamina E, RBP, albúmina e pré-albumina foram
significativamente reduzidos durante a doença, atin-
gindo valores normais somente após 8 dias do apare-
cimento da erupção, independentemente do trata-
mento.
Assim, os baixos níveis de vitamina A verifica-
dos nas crianças com pneumonia e diarréia em
relação ao grupo testemunha, poderiam estar mais
ligados ao fenômeno de resposta de fase aguda na
infecção28. Além disso, durante a infecção também
há aumento da permeabilidade vascular, como res-
posta mecânica, o que se refletiria, também, nos
baixos níveis circulantes de vitamina A. Não se
pode esquecer que essa diminuição da vitamina A
circulante pode ser causada, inclusive, por diminui-
ção da ingestão alimentar devido a falta de apetite
decorrente da infecção, aliada ao aumento da de-
manda e utilização de micronutrientes e, finalmen-
te, da menor absorção da vitamina A em nível
intestinal28.
Esses mecanismos devem ser levados em conta,
principalmente em regiões endêmicas de deficiência
de vitamina A, com alta prevalência de desnutrição
protéico-energética.
A concentração sangüínea de carotenóides é um
indicador do consumo recente de sua ingestão
dietética20. A determinação dos carotenóides
plasmáticos é útil no diagnóstico da hipoviaminose
A, pelo fato de parte considerável da vitamina A ser
fornecida por eles. Roncada e col.22 relatam que em
onze comunidades do Estado de São Paulo, aproxi-
madamente 60% do consumo de vitamina A era
proveniente de alimentos de origem vegetal. No
presente estudo, apesar dos valores médios de
carotenóides em todos os grupos estudados esta-
rem acima dos níveis considerados críticos, as
diferenças encontradas entre os grupos podem ser
resultado de uma queda da ingestão dietética e da
absorção ou de um aumento na utilização causado
pela doença29.
VELASQUEZ-MELENDEZ, G. et al. [Plasma levels of
vitamin A, carotenoids and retinol binding protein in children
with respiratory infections and diarrhoeal diseases]. Rev.
Saúde Pública, 28: 357-64, 1994. The present study was
carried out in order to assess the plasma levels of vitamin A,
carotenoids and retinol binding protein (RBP) of three-
hundred and eleven children aged from seven months to
eleven years, who had a history of upper respiratory infection
(URI), pneumonia and diarrhoea. The children were resident
in the urban area of the Municipality of S. Paulo, Brazil, and
were seen at the pediatric service of the one school-hospital.
The data show that plasma vitamin A (mg/dl) and RBP (mg/
dl) levels in the diarrhoea (15.2 mg/dl; 1.7 mg/dl) and pneu-
monia (15.2 mg/dl; 0.7 mg/dl) groups were lower (p<0.05)
than those observed in the control (18.8 mg/dl; 2.6 mg/dl) and
URI (19.0 mg/dl; 2.4 mg/dl) groups. The plasma carotenoid
levels were lower in all groups than in the control group
(p<0.05). These findings corroborate the results that show
low levels of vitamin A in circulation during period of
infection.
Keywords: Vitamin A, blood. Carotenoids, blood. Retinol-
binding proteins, blood. Respiratory tract infections,
complications. Diarrhea, complications.
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